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A 緒言 
  
l 緒 言
悪性腫蕩細胞が脈管内に侵入して運ばれ，転移巣を形
成することは久しい以前から知られていた。しかし淋巴
腺転移という明らかな裏付けをもっ淋巴行性の転移に比
べて，腫蕩細胞の血中侵入に基づく血行性転移に関して
はそれを追究する手段に乏しかった。
最近癌の診断法に関してはある程度の進展がみられた
が，治療面に関してはほとんど頭打ちの状態にあり，こ
とに遠隔転移の治療や予防に関してわれわれは対策を持
たないと言ってよい。腫虜細胞が流血中に存在する密
度，侵入する時期，流血中での活性すなわち転移形成能
力，放射線や化学療法剤に対する感受性，なおそれらの
症例による個体差などを知りうるならば，今日のごとく
原発巣の摘除や淋巴腺の廓清および放射線療法のみにた
よる以外に，術前照射や術中手術野の安静の問題などが
次
 
B 実験材料
 
C 実験方法
 
D 判定指標および判定基準
 
E 実験成績(その 1) :対照群
 
F 実験成績(その 2):子宮頚癌
 
1. 	 各期別の成績 
2. 	 淋巴腺転移の有無による差異 
3. 組織学的分類と陽性率との関係 
G 実験成績(その 3):その他の癌症例 
1. 	 断端癌 
2. 	 子宮体部癌 
3. 	 外陰癌 
4. 卵巣癌 
H 実験成績(その 4):流血中トロホブラスト 
IV 細胞同定に関する問題
 
V 結 主HA
岡 
VI 	 参考文献
四附 図
さらに開発されるであろうし，なお癌診断，進行期や遠
隔転移の判定，予後の推定等々に関して資するところが
大であろう。
流血中腫虜細胞に関する研究は 1865年 Thiersch1)が
癌細胞の静脈内侵入による遠隔転移形成の可能性を病理
組織学的に証明したのに始まり， Aschworth2) は 1869
年実際に皮膚癌細胞を死後の静脈血中に認めている。そ
の後 Papanico1aou3)， による塗抹細胞学の進展と相ま4)
って Poo1および Dun1op5) (1934) に及んで系統的な
報告がなされ，最近 Cole (1954)ぺ Engell (1955)7)， 
Sandberg (1957)8りMoore (1957)8)らの相続く研究が
行なわれた。本邦においても貴家9)，IOMI)，12M3)，宇野， 
〉，21田崎庵原則，，19)，18)，品川17)川町，井槌15〕，竹内14
小野22)，山形23}，佐藤間，25)らをはじめ多くの分野にわた
り多数の研究がなされつつある。ただしその成績は報告
者によってかなりの差異がみられる。これは癌の種類や
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進行期のほか採血部位，細胞団収法さらに細胞同定の仕
方などの相異に基づくものである。私はこれらの諸国子
について慎重に基礎的な検討を重ねたのち， 自身の 
rou tine methodを設定して子宮頚癌，紋腫性疾患を主
に種々の臨床例につき検索を行なった。
A 基礎実験(その 1) :注入された瞳療細胞の末梢血
中出現頻度
実験目的 1. 
諸家の報告によれば人癌細胞の末梢血における出現頻
度は術中癌病巣領域静脈血のそれに比べてかなり少な
く，時に後者については相当数認められるにかかわらず
前者については全く出現を見ないことすらある。それに
は流動する細胞がどこかの組織末柏、に捕捉されることが
一因となりうるか否かを動物を用いて検討を行なった。
マウスの腹水癌である Ehrlich癌細胞を家兎の静脈内
に注入し，その末梢ことに肺毛細管の通過性について検
索した。すなわち， (1)はたして末梢血中に出現しうる
か， (2) もし出現しうるならば注入量との割合はどれほ
どであろうか， (3)注入された細胞は形態および大いさ
に変化を生ずるだろうか， (4)肺毛細血管における腫蕩
細胞の態度はどうか，等々である。 
2. 実験材料ならびに実験方法 
Ehrlich腹水癌細胞を 1mm3 中に約 2万個含むよう
に生食で稀釈したものの 10ccを家兎脈管中に注入す
る。耳静脈へ注入し，大腿静脈から l分， 5分， 10分， 
30分， 1時間， 24時間後と経時的に採血し， それぞ
れ 5枚のスライドに塗抹してギムザ染色を行なった。注
入速度は正常家兎における循環速度と同じく約 22，3秒
とし，注入材料が均一に分布するように考慮を払った。
また対照として invitro において家兎血液中に材料を
混入し， 3rcに incubateして経時的に塗抹染色を行
ない，その出現数および形態的変化を観察した。また他
の家兎においては材料注入後直ちに撲殺し，肺臓組織切
片と左右心室血液塗抹標本を作製して検討した。 
3. 実験結果 
(a)家兎血管に注入された Ehrlich癌細胞は当然の
結果ながら末梢血中に出現した。それらは形態的に容易
に他の細胞と区別しうるものが多かったが，相当数は変
化をこうむり，判別困難なまでに崩壊した細胞も認めら
れた。この実験ではかかる不明確な細胞は計数時除外し
た。
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(b)図 lは家兎末柏、血における Ehrlich 癌細胞の出
現頻度を経時的に観察したものである。
採血した末柏、血液の細ピペット l滴を均等に塗抹し，
標本全域の細胞数を計測する。 4例中 3例が 1分後に採
血標本中での出現率ピークを示し，その後急速に減少し
て 1時間後には明瞭な腫湯細胞はごく少数となった。 24
時間後ではいずれの標本についても保存状態の良好な細
胞は認められないか痕跡的である。
また l分後に採取塗抹した標本全視野の腫虜細胞数平
均は， 10枚のスライドについて 112個であった。これか
ら逆算すると注入 l分後，明確に同定しうる腫虜細胞数
は注入された数の大約 300分の lに減じたことになる。
もちろんそのことごとくが組織末梢に捕えられたのでは
なく，注入材料作製過程，流動中，塗抹標本作製過程な
どで崩壊または変形して，同定する際除外されたものも
相当数を占めると思われる。なお注入，採血部位を違え
て行なった結果もほぼ同様の傾向を示した。 
Zeidman & Buss町は家兎に生じた扇平上皮癌細胞の
懸濁液を他の家兎の静脈内に注入し，のち大動脈血を採
取してそれを第三の家兎に静注し，数週後に同種腫療の
転移巣形成をみとめ，このことから脈管内に注入された
腫蕩細胞は肺循環を通過して異所末柏、血中に出現しうる
と結論している。
上述のように異所末柏、血への出現頻度は少ないが，極
端な場合一個の腫蕩細胞でも転移巣を形成しうることも
考えられ， Zeidmanらの実験もその可能性を示してい
るといえる。 
(c)図2は材料自身(腹水)， 材料と家兎血液とを混
合したもの(放置 l分後)，材料を注入した家兎の末柏、血 
( 1分後採血)， のおのおのにおける Ehrlich癌細胞の
大きさをそれぞれ 100個ずつ計測して比較した結果であ
る。
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実験 Aで脈管内に移入された細胞は生体内を循環し，
遠隔末梢にも現われることを知った。それらの細胞はヒ
トの場合， どのような変化を脈管内でこうむるだろう
か。その変化の各段階を観察しうれば細胞同定に必要な
目を作るのに役立つ。 
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図 2.
らかじめ幼若血球の認められないことを確めた同一患者
血液に invitroでこれを混入する。そして (a)混入直
ークはほぼ 18μ 附近にあり， 7μ から 40μ に至る分布
を示している。腹水血液混和材料からの標本に関して
は， このピークはほぼ 13μ にあり，前者と近似したカ
ーブを示し，平均 5μ の径短縮を認めた。末梢血中に出
現した細胞についてはピークは混和材料に関する場合と
ほぼ同じく 13μ 附近にあったが， 他の二者と比べて分
布域が狭く径平均値も小さい。これは常識的に大型のも
のほど組織末梢に捕えられ易いことによると考えられ
る。しかし少数ながら 50μ に達する単一癌細胞や 200μ
もの Trophoblast，さらに 10個以上の細胞集団も末柏、
血中に観察された。 ヒトの毛細管の直径は平均 5"，20μ
とされている問。一方 Prinzmetalら均はガラス球を用
いた実験から動物肝の毛細管は 50"，80μ，肺は 100"， 
390μ，Tobin & Zariquiey38)は人肺のそれは 500μ の
大きさのものを通過させうると報告している。毛細管の
通過性は単に幾何学的な大いさのほか管壁の弾力性，血
流速度，流圧，血液や通過物の粘度，内皮細胞などの貧
喰能などによって同一毛細管にあっても一定しないが，
常識的には大型のものほど通過しにくいであろうし，一
方異常に大型のものでも通過しうる可能性も存在するわ
けである。 さらに細胞自体の応形性や arterio-venous 
shuntsなども考慮に入れなければならない。 
(d)剖見すると組織末柏、に捕えられている注入細胞の
密度は主要臓器中，圧倒的に肺野に多い。写真 lは肺毛
細血管に栓塞を生じた Ehrlich癌細胞である。かくの
ごとき所見はスライド全般にわたり無数に認められた。
また注入直後，左右心室から別々に採血して得た塗抹標
本を比較すると右室血中にはかなり多数の細胞を認めた
が，左室血のそれは右室に比べて著しく少なかった。こ
れは上記の事がらを裏書きするものと考えられる。 
後， (b)静置して経時的に， (c)人為的に撹持しつつ経
時的に，それぞれ塗抹標本を作製した。携持はワーjレブ 
Jレグ装置を用いた場合は毎分約 60回振塗， マグネティ
ック撹搾器による場合は毎分約 500回転とした。細胞回
収法は P.V.P.法 (Polyvinyl-pyrrolidone) 20) (後述)
によった。 
3. 実験結果 
(a) in vitroで患者血液と癌組織ホモジネートとを混
合した直後に P.V.P.で回収した標本では問題なく癌細
胞と判定しうるもの(写真 7)から，小型で幼若白血球
と紛らわしいもの(写真 9参照)までいろいろのサイズ
が観察された。また細胞形態に関してはとくに単一遊離
細胞について細胞体の異型は少なく，一般に円形，卵円
形，不正円形を呈する傾向を有する。対照とした生食中
や血清中に混入した材料についてもほぼ同様の結果を得
た。このように細胞形態の不向性が少ないのは，以前に
組織内でとっていた形態が単離細胞へと entspannenさ
れることによって円形に近づいたのでもあろうが，一方
同様に単離細胞の多い陸スメアーにおいては多角形，線
維形など形態がより多様である。これはかかる変形細胞
は変性に傾いたものが多く，ために同じく血、流に乗って
も崩壊し易く，流血塗抹標本中では腫虜細胞として同定
しにくくなることにもよるのであろう。また変形細胞は
応形性が劣り，毛細管の通過性が悪いことも考えられる。
なおかかる混入直後の材料中にもすでに相当数の変性に
傾いた細胞が認められた。 
(b) 3rC中に材料を静置し， 経時的に回収して観察
すると変性に傾いて同定しえなくなる細胞数は当然なが
ら増加していった。 
(c)同様に 3rc中で撹持しつつ経時的に回収して観
察するとさらに変性崩壊が強い。
かかる細胞の変化を空泡変性および、核崩壊像の二点に
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ついて追い，任意の細胞 100個についておのおのの出現
頻度(%)を計数したものが図 3および図 4である。判
定上紛らわしい細胞はすべて除外した。図 3は空泡変性
像の経時的出現頻度を示す。すなわち撹持例では当初約 
15%であったものが 30分後には約 40%となり， 12時
間後まではほぼ変わらず， 24時間後では約60%に達す
る。一方， 静置例ではそれぞれ 30分後 20%，6時間後 
30%，12時間後 40%，24時間後 45%であり，明らかに撹 
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図3. 空泡変性像を指標とした変性曲線 
50 
40 
30 
20 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
.r--、// ---..../ 
//// 一一撹祥例 
_--- 一一一静置例
10 
直 30' 1 3 6 120 24。0 0 0 
後後後後後後後
図4. 核崩壊像を指標とした変性曲線
持例の方が高値を示す結果となって，細胞が血中でこう
むる機械的侵襲の大なることを示した。井槌ら17)は同様
の材料を用いて 370C血清中に混和放置すると空泡変性
像の出現率は， 極端なばあい当初 25%であったものが 
30分後には 63%に， 1時間後には 100%に達するとし
ている。図 4は核崩壊像の経時的出現頻度を示す。図 3
と同様，両者ともに経時的上昇傾向がみられ，総じて撹
持例の方が高値を示している。
以上のごとく，流血中で細胞がこうむる形態的な変化
には流血中における機械的および物理化学的ならびに免
疫学的因子，回収過程あるいは標本作製過程における物
理化学的因子が関与するものと思われる。 
C基礎実験(その 3): 細胞回収法ならびに染色法の
検討
細胞回収法の検討 1. 
(a)方法の種類
腫蕩細胞回収法は Quensel ( 1921)26)が蒸溜水を用い
て溶血させ，腫蕩細胞の同定を容易ならしめようと試み
た実験が契機となり，以後多数の研究者により種々考案
され実用化されてきた。たとえば酷酸 (Pool &Dunlop 
ペサポニン(Engell)7)，Streptolysin 0，S (Malmgren 
27〉，佐藤川)などを用いた溶血法や;シリコン (Seal)29)， 
アラピヤゴム(宗像)町，アルブミン (Roberts)31)，ヘ
マトクリット (宇野)14)などの比重法;フイブリノ，ーゲ
を用い3)(庵原町，山崎P.V.P.，32)め，(Sandberg)ン 
た赤沈促進法;また最近比重法ならびに溶血法や櫨過膜
法を併用する方法 (Seap9)，Malmgren24)などがある。
私はこれらの方法に関してその回収細胞の保存性，回収
率，手技の簡易性，試薬の経済性や入手の難易， Acridine 
Orange鐙光染色(以下 A.O. と略す)に対する適否
などについて検討を試みた。 
(b)回収率に関する実験
フイブリノーゲン法，アラピヤゴム・グルコース法， 
P.V.P.法の 3法について検討した。移植後 6"，7日のエ
ールリッヒ腹水癌の腹水を採取し，生食で洗浄したのち
に遠沈する。その沈査を生食で稀釈して 0.1cc中に 
10，000個の細胞を含むように調整する。その 1.0ccと，
あらかじめ異型細胞のみられないことを確めた健康人血
液5.0ccとを invitroで混和する。この材料からそれ
ぞれ上記3法により静置 15分後， 20分後， 25分後， 30 
分後と経時的に腫蕩細胞を回収する。おのおのの沈濫を
等量に稀釈し，その細ピペット l滴ずつを塗抹した標本
全視野の全細胞数を計測する。
図5に示すごとく 3者のうち， フイブリノーゲン，
652 稲葉博満 
表1. 細胞集収方法の比較 
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図5. 3法の細胞回収率 
P.V.P.の2法はともにほぼ同じような回収率曲線を描
き， 25分値で P.V.P. 法は 42%，フイブリノーゲン法
は41%のピークを示した。 アラピヤゴム・グ勺レコース
法は 20分値で 35%のピークを示し，全般に前2者と比
べて低率であった。庵原則は P.V.P.法により 43%(25 
分値)， Sandbergはフイブリノーゲン法により 45%(20 
表 2. P.V.P.法の検出手技
1. 	 微量のヘパリンで凝固阻止した被検血液 5.0cc n:. 
2% P.V.P.溶液 2.0ccを加え静かに混入。 
2. 	 20，._.30分間静置。 
3. 上清を別の遠心管l乙用意した生食水 5.0cc中l乙注
入。 
4. 	 遠沈 1，000回転/分 5分間。 
分値)，の回収率を得ている。	 5. .，5沈澄を .-10枚の塗抹標本とする。 
(c)諸法の得失の比較
なお前述のごとき他の諸条件について次の 5法の長短
を比較すれば表 lのごとくである。
総合的に見て P.V.P.法とフイブリノーゲン法は優秀
であり，ほとんど近似しているが，後者は高価なことと
入手の困難性が欠点といえるよ P.V.P.法は被験血液の 
pHにほとんど影響を与えない。このことは塗抹標本上
の細胞保存度と密接な関係を有する。たとえば酷酸法に
よる細胞保存性は本法に比してだいぶ劣る。 P.V.P.法
は試薬中の爽雑物が少なく，実際アラピヤゴム法と比べ
て非常にきれいな標本が得られる。この 2点から予期さ
れたように， 本法は A.O.笹光染色標本についても好
結果を示した。
以上から私は回収法としては P.V.P.法を採用するこ
ととした。その手技は表2のごとくである。 
2. 	 染色法の検討
(a)各種染色法について
従来流血中癌細胞の染色法としては好んで Wright， 
May-Giemsa，Giemsa，Haematoxylin-Eosin，EA 36 
などが，一部において細胞化学的な Peroxydase，Ace-
topyoktaninblue，Toluidinblue，PAS，A. O.染色法
Giemsa染色， A.O.染色を施す。
などが用いられている。
私は一般染色として Giemsa，EA 36を用いた。後述
するように判定上紛らわしい細胞のほとんどが血球由来
のものであるところから， ヘモグラムを見慣れている 
Giemsa染色法は赤血球が妨げにならない利点と併せて
便利であった。 EA36は現今悪性細胞の基準的染色法で
ある。また， A.O.染色法も時によりきわめて有用であ
った。 
(b) A. o.蛍光染色法について
私は前項のごとく回収法として P.V.P.法を採用した
が， その際 A.O.に対する適否を酷酸法， アラビヤゴ
ム法と対比して検討した。
材料は人癌ホモヲネートと癌患者血液を用いた。本法
の手技および、私が取った条件は表のごとくである。 
本染色法に対して何ら悪影響を与えないという点では
3法中 P.V.P.法が最もすぐれていた。酷酸法は pH 
の関係で満足な蛍光が得られず，アラピヤゴム法は爽雑
物が多くて標本全体が蛍光を帯び易く，腫虜細胞のコン 
トラストが不鮮明である。
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表 3. Acridine Orange染色法 
1. 塗抹標本を 95%エタノール固定 
2. 80%，70%，50%エタノールに 10秒宛 
3. 蒸留水 10秒 
4. 1%酷酸 10秒 
5. 蒸留水 10秒 
6. 0.01% Acridine Orange 30秒 
7. pH 6.0燐酸緩衝液 3回， 10秒宛 
8. 0.11¥在 CaC12 45秒 
9. pH 6.0燐酸緩衝液をのせ，カバーで被い蛍光顕微
鏡で鏡検
装置:国産ノTーマレイ
励起フィルター: B.V. 
接眼: Y3フィルター
照 明:超高圧水銀ランプ 250W 
Friedmannや Bertalanffy39)，40)に始った A.O.蛍
光法は RNAの増加を示すとされる赤色蛍光や， DNA 
の増加を示すとされる緑色蛍光を利して悪性細胞の判定
を容易ならしめる方法であるとされているが， その色
調，輝度および濃淡はしばしば不定であり，癌細胞の特
異的な所見を期待することは難かしい。また流血中癌細
胞の形態的な構造もより鮮明に得られるとして Arther 
A. Stein41)は8つの悪性細胞判定指標をあげているが，
これは Papanicolaou3)川の示した指標に比べて別に特
異的なものはない。ただ、本実験において興味ある一例が
あった。紋毛上皮腫症例であって，特異的に多数の大型
細胞が末梢血中に出現し，特にその集団部位はギムザ標
本では強度に濃染していて核と原形質との弁別が不明瞭
である。 しかし A.O.標本では同じような部位でも核 
‘ の形態や数までほぼ明瞭に染別されていた。そこでさら
にその A.O.標本を再びギムザで後染し， 指標を施し
た同一細胞の両染色所見を比較観察することによっては
じめて Trophob1astの同定が可能となったものである
(写真 2，3)。
川臨床実験 
A 緒員
以上の基礎実験より私はヒト腫虜細胞の流血中の態度
は研究対象として価値ありと認め，基礎実験に基づいて
細胞回収法，標本作製法を定め，臨床実験に移った。
まずヒト腫虜細胞の流血中への出現頻度を追究した
が，さらに末柏、血と腫蕩領域血とにおける差異，手術前
と術中とにおける差異，腫虜進行期および，組織学的分
類との関係，淋巴腺転移の有無との関係などについて検
索し，癌の臨床に資せんと試みた。 
B 実験材料
対象にはおもに子宮頚癌を選んだ。その他，頚癌以外
の婦人性器癌，紋毛性疾患に関する Trophob1astなど
も併せ検討した。なお対照として，健康婦人，子宮筋腫，
卵巣嚢腫，正常妊娠などの非癌例につき比較観察した。 ι 
C 実験方法
細胞団収法は前述のごとく P.V.Pによる赤沈促進法
を採用した。
採血は非手術例では肘静脈より，手術例では肘静脈お
よび腫虜領域静脈より行なった。また手術例の肘静脈か
らは術前，術中の二回に採血した。採血量は l回5.0cc 
である。 
D 判定指標および判定基準
本研究における最大の問題はいうまでもなく細胞同定
にある。この点私は特に慎重を期した。判定指標は原則
的に Papanico1aou3)ののそれに従った。判定基準として
は陽性(十)，疑陽性(土)，陰性(ー)の三群に分けた
が， Papanico1aouのV型に相当するような例はまずな
いといってよく，一般に流血中の癌細胞の出現頻度は小
である。判定上本検索における疑陽性および陽性のニュ
アンスは一般スメアテストにおける II型および IV型
のそれと幾分のズレがある。
典型的陽性細胞であれば全視野に 1個存在するのみで
も陽性と判定するが，普通かかる場合，相当数の疑陽性
細胞を伴うものである。またいかに多数認められようと
も疑陽性細胞のみであれば判定は疑陽性とし，出現率の
上では陰性として計算した。 
E 実験成績(その 1) : 対照群 
1. 対照として健康婦人 20例，千葉大学産婦人科に入
院した子宮筋腫 12例，卵巣嚢腫 5例，計 37例の非癌症
例について検索した。 
2. 子宮筋腫の腫蕩領域静脈血の 1例 (1:12=8.3%)， 
および卵巣嚢腫の術前肘静脈血の l例(1:5=20%)に
疑陽性細胞を認めた。 これらはほぼ円形に近い 20μ 程
度の細胞であり，これは血液由来の細胞(おそらく骨髄
巨核球)と思われた。また出現数も少なく前者では全視
野に 5個，後者では同じく 3個であった。健康婦人末柏、
血 20例についても l例 (1:20=5.0%)に疑陽性細胞を
認めた。
非癌症例の異型細胞(疑陽性細胞)出現率に関する諸
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家の報告値は， 少ないのは Roberts31)の0:14=0%か
ら小野22)の 15:45=33.3%と相当の幅を示している。著
者の場合は 3:37=8.1%であり，田崎21)の 8.8%，宇野間
の 11.5%，庵原則の 10.3%などとほぼ並んで、，中間より
も低い値を示した。 
F 実験実績(その 2): 子宮頚癌
子宮頚癌 90例について検索した。 これらはすべて千
葉大学産婦人科に入院した患者である。 
90例の内訳は O期6例， 1期 37例， I期 30例， I1 
期 13例， 1V期4例となっている。 1V期のものは放射
線加療前のもので開腹しないため，肘静脈のみについて
観察した。
これを次の 3項目に分けて見た成績は次のごとくであ
る。 
1. 各期別の成績 
0期については術前肘静脈血(以下「前肘」と略す)
では揚性(以下(+)と略す)，疑陽性(以下(士)と略す)
ともになし術中肘静脈血(以下「中肘」と略す)では 
6例中 l例，領域静脈血(以下「領域」と略す)4例中 
l例に(土)を認めた。 
I期に関しては「前肘」では 37例中 I例が(+)， 2 
例が(+)を示した。「中肘」では 37例中(+)なく， 
3例が(+)であり， r領域Jでは 36例中 5例が(十)， 
2例が(土)を示した。 
I期については「前肘」では 30例中 I例が(+)， 2 
例が(+)であり， r中肘Jでは 30例中 3例が(十)， 2 
例が(+)を示し， r領域」では 27例中 5例が(十)， 3 
例が(土)であった。 
1I期に関しては「前肘」では 13例中 l例が(+)， 
l例が(+)， r中肘」では l例ことごとく(ー)であり，
領域では 4例中 l例が(土)を示した。 
1V期については開腹例はないが， 4例中 l例の肘静
脈血が(十)を示した。
4IVI I<NO) 1~6i 1 1 1 1 
結局以上の I期から 1V期までを採血部位別の重複分
を除いて通算すると 12:84ニ 14.3%の陽性率となる(写
真七 5，6)。
宇野間は 17:44=38.6%，].F. Potter44)は23%，八木
村〉らは 15:73=20.5%，Diddle A. W.46)は 10:66=15% 
品川18)は2:34=5.9%，貴家l勺ま 23:65=35.4%の陽性
率を報じているが，これらの症例内容はまちまちである。
なお私の疑陽性率は 13:84=15.5%であった。
進行期別には進んだものほど出現率が高いことが考え
られるが，私のばあい I1期， 1V期の症例数が少ないた
め判然としなかった。ただ、術前の肘静脈血については期
を追って陽性率が増加している。 EngelF)，Mooreヘ 
Roberts31)，宇野Iぺ庵原則， なども進展度が進むに従
い陽性率が増加すると述べている。
末梢血と腫蕩領域血との差については私の場合末梢血，
陽性率 4:67=6.0%，領域血陽性率 10:63=15.8%であ
った(1期と I期の症例に関して)。八木45)はそれぞれ 
7%および 19%，Potter44)は23%および 64%，Long47) 
は39%および 44%と報じ，いずれも後者がより高い値
を示している。
末柏、血陽性率の術前および術中の値はそれぞれ 2:67 
ニ 2.99%および 3:67=4.49%であり，術操作によって
増加する傾向を示したが，陽性例数が少ないため有意の
差ありとはいえまい。 Pruitt州はいろいろな腫湯 202例
の領域血について操作前後の値はそれぞれ 18%および 
27.9%であったとし，高山叫は胃癌について末梢血陽性
率が術後には 6.5%増加したと述べている。その他 
Roberts31らLong47)，Cliffton50)，田崎5りなど，術操作が
末梢血中出現を高めるとするものが多いが，一方， Engell 
7)，MooreへSandberg8)らのごとく術操作は特に関係な
しとするものもある。
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2.淋巴腺転移の有無による差異
手術を施行せる 1，I，II期症例における淋巴腺転移
の有無と出現率との関係について検討した。表 6に示す
ごとく，転移群 9例に関しては「前肘」の陽性例はなく，
「中肘」では陽性率 1:9=11.1%， I領域」では 3:8ニ 
37.5%であり，これに対し非転移群に関してはそれぞれ 
2: 58=3.45%，2: 58=3.45%，7: 55=12.7%であった。
また両群の通算陽性率は採血部位別による重複例を除
くとそれぞれ 3:9=33.3%および 8:58=13.8%となる。
八木町は非転移群では 12%，転移群では 31%であっ
たとし， 田崎51)はそれぞれ 9.1%および 14.3%，庵原則
は胃癌について一次淋巴腺までのものでは 25%，二次淋
巴腺以上におよぶものでは 31.8%(領域血)との数値を
挙げているが，いずれも転移群の陽性率が造かに高い。
これは進行した癌では淋巴腺転移率が高いことを示すと
ともに血中に移行し易い症例では淋巴行性にも拡がり易
いという傾向を示している。 
3.組織学的分類と陽性率との関係
分類法は胃癌組織分類委が設定した浸潤度分類を用い
た。本分類は千葉大学産婦人科教室の頚癌五年治癒率刊
に関しでも有意の差を示したので，私は本研究にも適用
してみた。 
32の頚癌症例について検索したが， この中 22例は浸
例について検討した。5例，胞奇6例，破奇9紋腫 1. 
紙腫に関しては 9例中 3例が(十) (33.3%)，他の 3例
潤度の低い α型(5年治癒率 74%) であり， 10例は浸
潤度のより高い P型および T型 (50%，25%)であった。
この 32例中 13例の流血中に癌細胞が証明されたが，
そのうち組織学的に悪性度の高い戸および T型の合計は 
6例 (46.2%) を占め， 陰性であった 19例については
んT型の合計は 4例 (21.1%)に過ぎなかった。この陽
性群と陰性群の聞の著しい比率の差異から頚癌の浸潤度
分類と流血中陽性率との聞には有意の関連性があると考
えられる。井槌ら 17)は頚癌 19例について C.P.L.分類
を行ない， P型， L型の高度のものに陽性率が高いと述
べ，庵原町は胃癌について未分化のものほど陽性率が高
いと述べている。
表 6. 淋巴腺転移と陽性率との関係
|術前肘静脈|術中肘静脈|領域静脈
転移群 10/9(0%) 11/9(11.1%)13/8(37.5%) 
非転移群 12/58(3.45%)12/58(3.45%)1 7/55(12.7%) 
計|卵(2.99%)作/仰48%)1附 3(15.8弱) 
G 実験成績(その 3): その他の癌症例
1.断端癌 
3例の断端癌に関しては「前肘J， I中肘」ならびに
「領域」のすべてについて陰性であった。 
2.子宮体部癌
開腹術を施行せる 7例の子宮体癌については「中肘」
の l例と「領域」の 2例とにおいて(土)を示したのみ
で(十)は認められなかった。 
3.外陰癌 
2例の外陰癌に関しては第 l例の「前肘J，第 2例の
「領域」においておのおの(土)を示したのみで他は(一)
であった。 
4.卵巣癌
卵巣癌 4例については「中肘」の 1例に(+)がみら
れた(陽性率 1:4=25%)。また「前肘」の l例， r中肘」
の2例および「領域」の l例に(+)がみられた。八木45)
は2:15=13.3%，SeaF9)は3:5=60%の陽性率を報じて
し、る。 
H実験成績(その 4): 流血中 Trophoblast
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が(土)を示した。破奇 6例については l例が(+) 
(16.7%)，1例が(土)であり，胞奇 5例に関しては l例
が(+) (20%)，1例が(土)を示した。 
2. 分娩時の勝帯血 18例に関してはその 6例(33.3%)
に Trophob1ast を認めた。分娩時の母体肘静脈血 18
例および人工妊娠中絶術施行中の肘静脈血 10例につい
ては陽性例なく，前者の 4例，後者の 3例に(土)を認め
たに過ぎない。 
Trophob1ast (以下 Troph.と略す)が子摘をはじめ
妊娠中や産樗中に死亡した症例の肺毛細管中にしばしば 
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表 8. 紙毛性疾患の症例別の成績
姓名|白[先行妊娠 l組織診断|転 移|転帰|判定
木O 43 
小O 46 
今O 23 
中O 38 
大O 40 
近O 42 
曽O 55 
米O 51 
篠O 27 
萩O 27 長。 30 
平O 44 
植 O 33 
椿O 33 
大O 31 
小O 29 
斎O 23 
根O 26 
比O 28 
御O 26 
胞 奇 
流産 
胞 奇 
流産 
// 
// 
胞 奇 
// 
1; 
流産 
胞奇 
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流産 
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// 
// 
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1; 
// 
// 
D. Mole 
1; 
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// 
// 
B. Mole 
// 
// 
// 
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腫
nlIi 
腫，肺 
睦，肺 
日市 
脳，肺，睦 
腫 
月m 
ナ シ
腫
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// 
// 
// 
// 
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// 
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治療中
生
// 
り
// 
// 
死
生
// 
// 
か
// 
(+) 
(+) 
十
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十
(+) 
(土)
十
十
十
認められることは Schmorl ら(1893年)52)によって報
ぜられていたが， 1959年 Douglas53)，聞は正常妊娠の流
血中にもこれを発見し，以来掻腿施行中の末柏、血，分娩
時の母体末柏、血，勝帯血，帝王切開時の領域静脈血など
について同様な観察がなされてきた。 
Troph.には Langhans型と Syncitium型の 2型が
あり，前者より後者へ移行しうるとされるが定かでな
く， ことに塗抹標本においては Langhans型の，しか
も小型のものを Troph. と同定するのはしばしば困難
である。子宮頚癌細胞と正常上皮細胞との聞には対照的
な画然たる差異がみられるが，正常 Troph.と紋腫化し
たものとの聞にはさほどの差異が認められない。多くの
報告者らが紘腫患者血液中の腫、虜細胞に関しては頚癌ス
メアーにおける癌細胞に相当した表現を用いずに，単に 
iTrophoblastJと呼称し，または同定の容易な Synci句 
tium型に重点、を置いて Syncytio-trophoblastという
表現の下に出現率を論じているのはかかる理由に基づく
ものと思われる。私もおもに Syncitium型のものを判
定の対象としたが，ただ紘腫例において単核型のもので
もはなはだしい濃染性，核異型性，個々の不向性などを
示した症例に遭遇し， ことにそれらが多数出現してお
り，転移巣のスタンプ標本や組織学的所見と併せて陽性
と判定した症例もある。
紋腫に関する陽性率は前述のごとく，私の場合 3:9= 
33.3%であった。貴家12)は6:10こ 60%，J. E. Potter刊
は 10:29=34%，鈴木町は 5:7=71.4%，八木町は 7: 
28=25%という数値を挙げている。
私は紘毛性疾患を紘腫，破奇，胞奇，の 3つに分けて
検討したが，この点諸家の報告は一様でない。破奇に関
する私の陽性率は 1:6= 16.7%であり，八木45)は 13%
であったとしている。また胞奇に関する私の値は 1:5= 
20%であったが， 犬塚は 3:8=37.5%であったとして
いる。
紋毛性疾患以外の分娩時の腐帯血中にも Troph.を認
めた。陽性率は上述のごとく 6:18=33.3%である。
これに関して Salvaggio ら向は 32: 53 = 60.4%の高率
を挙げているが，一方 Ikle57lは 10例について陽性率な
しと報じている。 しかし上記のごとく Douglas町，54)は
分娩時とともに妊娠時の母体末梢血にも Troph. を認
めており， Schmorl52)は高率の流血中出現を報告してい
る。
なお回収法の項でも述べた紘腫の l例はいくつかの点
で興味を51いた。すでに睦転移を生じて入院し約 2カ月
後に不幸の転帰をとったものであるが，その間同一日中
に3回採血を行ないうる機会を得た。 ところがその第 1
回目には強陽性(佐藤の表現町によれば第 6度)を示し
たものが， 3時間後施行の第2回では 5枚の全スライド
を詳検してかろうじて陽性と判定しうる程度の出現率で
あり，第 3回目には再び強陽性を示した。このことから
腫蕩細胞は常時，一定量が血管中に流入しているのでは
なくて，間歌的に出現するものと考えられ，安藤59)も同
様の見解を述べている。 したがってもし 24時間中に頻
回の採血が許されるならば，陽性率は当然増加すること
が予想される。 l回あたり 5ccという採血量はたとえば 
5団施行しでも少量の輸血ですぐに補いうる量であり，
検査手技さえ簡易化されれば採血回数は多いほど望まし 
、。U
また本症例の標本では腫窮細胞(殊にその集団)を取
囲む白血球群は染色性が低下し，崩壊に傾いている像が
しばしば認められた。これは塗抹標本中でもなお Troph.
が組織融解能を示したもののように思える(写真 14，15 
参照)。 
Jan-Herold川は Troph. に近接する赤血球は遠隔部
位のものに比べて変性している点に注目して，他の腫窮
では見られない特異的所見であるとし，長谷}[[61)tかか
る所見を指摘している。
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IV 細胞同定に関する問題 'iI:~:~ 組織球系細胞rl露(4) 形質細胞
次に細胞同定に関する問題である。私は従来約 3000
例に及ぶ腫スメアー標本を観察したが，本研究にあたり
さらに「目」を養うことに努め，骨髄穿刺液，白血病患
者血液，血管壁スタンプなども比較検討して種々の血
球，内皮細胞など血中に出現しうるまぎらわしい細胞に
ついても観察を重ねた。
前述したように私は Papanicolaouの判定指標にした
がって同定したのであるが，睦スメアー標本における場
合に比して細胞保存性が貧弱なものが多い本研究の場
合，細胞の微細構造に関する判定指標は実地上適用しえ
ないことが少なくなかった。
腫窮細胞が集団をなして出現している場合は平均して
細胞の保存性は良好であり，さらに組織標本やスタンプ
標本と対比して形態学的な類似性を見いだし易いので，
単一遊離細胞と比べ同定が比較的容易である。しかし既
述したように細胞集団の出現頻度はきわめて低く，ほと
んどの場合単一遊離細胞を同定の対象としなければなら
なかった。数ある判定指標のうち結局，核の絶対的な大
きさが大であることが最も重要な所見であった。核小体
の増大および増数はスタンプ標本では相当高率に認めら
れ， Enge1l7)が述べているごとく本来は重要な所見であ
ろうが，実地上，流血中塗抹標本では明瞭なかかる所見
を呈する症例はきわめて少ない。また細胞質や核の形態
および染色性などに関する不向性所見は前述の絶対的な
核の大きさに関する所見と同等の重要な指標であるが，
陽性細胞の出現数の少ない本標本にあってはこれを適用
しうる症例は少ない。細胞質および核の空泡変性像は，
陽性と同定した細胞の半数近くに認められたが，これは
材料の回収および染色過程で生じる artifactを相当含
むものと思われる。また末期の卵巣癌のー症例において
典型的な核分裂像を得たが，全般を通じるならばこれは 
Sandberg8)や宇野14)が指摘するほど重要な所見とは思
われなかった。山崎33)は胃癌および肺癌症例に関して分
裂像を示すものは骨髄転移を有する症例がほとんどであ
り，むしろ骨髄系細胞の呈する所見が多いのではないか
と述べている。
次に多数の人達が挙げているいわゆる Hまぎらわしい
細胞Hを羅列するならば，
(1)幼若血球系細胞 
a 骨髄母細胞系 d 大単核細胞系 
b 骨髄巨核球系 e 赤芽球系
c 淋巴母細胞系 
(2) 内皮細胞 
などである。小野町によれば幼若頼粒白血球は判定が
困難な場合は少なく， 赤芽球も癌症例に 3.3%ほどの出
現をみるが，形態的にはまず問題とならず，形質細胞も
幼若型は時に困難で、あるが内皮細胞とともにさほど注意
を要しない。また幼若内皮系パ、わゆる天野の Lympho-
goniaも出現すれば判定は困難であるが，実地上最も問
題となるのは骨髄巨核球系統の細胞であると述べ，裸核
の形で出現することが多いこの細胞を「巨細胞」と呼ん
で，これと悪性細胞との鑑別を強調している。なおこの細
胞の核構造は粗であるが癌細胞のそれとはやや異なり，
核小体は不明瞭で，健康人の 25.5%，癌患者の 43.4%に
認められたとも述べている。ElizabethA. McGrew42)は
悪性疾患の末期には骨髄系幼若細胞および骨髄巨核球の
出現頻度が高いとし，特に後者の鑑別に重点を置いてい
る。なお巨核球の成熟型は分葉核を有し，広い原形質は
均一で、核周囲にアズール頼粒を配し，しばしば小空泡が
存在していて判定は比較的容易であるが，その幼若型は
注意を要すると述べ，特に裸核型のものはしばしば腫湯
細胞と誤り易いが，その "serpiginousな"または "coil-
ed nuclear lubus様"の形態が弁別の手がかりになる
とLている。私もこれに属すると思われる細胞をしばし
ば認めたが (写真 7，8，1参照)， ただ像康人の場合そ
の出現率は小野22)の場合よりもかなり低かった。癌症例
においてもこの系統の細胞は疑陽性として(計数時は
(一)として)扱った。一般にギームサ染色において血
球系細胞の核は淡赤ないし紫の色調を帯び，腫蕩細胞の
それは青色の色調を帯びる傾向があるように思われる。
また血球系の細胞核は辺縁が比較的平滑であるのに比
し，腫蕩細胞のそれは凹凸不整を示す傾きがあった。
私は前述のように疑陽性細胞はすべて計数時陰性群に
入れたが，判定に慎重を期するあまり，実は腫虜細胞で
あるものを疑陽性細胞と判定してしまって陽性率を控え
目に扱い過ぎたきらいもある(写真 12参照)。 
Sandberg32)が担癌生体は特に末期には骨髄の刺激が
允進して流血中に幼若骨髄系細胞が増数すると述べてい
るように，小野町のいわゆる「巨細胞」が癌症例におい
て当然増数することは考えられるが，上述のごとき著し
い数値の差異(健康人 25.5%，癌 43.4%)は癌症例の場
合，巨細胞のほかに，同定しにくい腫療細胞自身も幾分
含まれてしまうことによるとも考えられる。
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V 結 論
1.家兎末梢血管中に注入した	 Ehrlich腹水癌細胞は
心臓を経て遠隔異所末柏、血液中に出現する。
2. その塗抹標本中の出現頻度は 5分後で注入量の大約
300分の lである。 
3. かく激減するのは組織末梢で捕捉されることと，流
血中や標本作製過程で破壊されることによるものと
思われる。 
4.大きい細胞ほど捕捉され易く，一般に小型の細胞が
観察されるが，相当大型のものも少数認められた。 
5. 出現細胞の形態は一般に円形に近いものが多く，個
々の不同性に乏しい。 
6.細胞が血管中で流動ずるためにこうむる機械的侵襲
は相当大きいことが，実験的に生じた空泡変性像お
よび核崩壊像から推定された。 
7.判定の実地上，核の絶対的大いさが大であるという
所見が最も有力な指標であった。 
8. "まぎらわしい細胞"としては骨髄巨核球，とくにそ
の幼若型が最も問題となる。 
9.判定に慎重を期しすぎて陽性率を低く評価した傾向
がある。 
10.非癌 37例については陽性例全くなく，疑陽性率は 
8.3%であった。 
11.頚癌 84例に関して: 
( a )通算陽性率は 14.3%であり，同疑陽性率は 15.5%
であった。 
(b)進行したものほど陽性率が高い傾向がある。 
(c)末梢血より領域血に陽性率が高い。 
(d)少数例であるが，術前より術中に陽性率が高い結
果を示したのは，術操作が関係を有するものと思
われる。 
(e)淋巴腺転移群は非転移群に比して有意に高い陽性
率を示した。 
(f)胃癌組織分類に従うと浸潤度の高いものほど陽性
率が高い。 
12. 卵巣癌の陽性率は 25%であった。 
13. Trophoblastに関して: 
( a )紙腫 9例の Troph.陽性率は 33.3%，破奇 6例に
ついては 16.7%，胞奇 5例については 20%であっ
た。 
(b)紋腫症例で塗抹標本中でもなお Troph.が組織融
解能を残していると思われる所見が観察された。 
( c )分娩時騎帯血 18例中の1/3にTroph.をみとめた。 
14.紙腫細胞の脈管内流入は間歌的に生ずることを示す
症例を観察した。これは悪性腫虜細胞一般について
も考えられることであり，したがって採血は可及的
頻繁に行なうことが望ましい。
稿を終わるに当たり，御指導御鞭撞下され御校聞を賜 
わりました，恩師御園生教授に深甚の謝意を表します。ま 
tこ手技の実地上終始御教示下さった本学産婦人科戸沢助 
教授ならびに，第一外科，庵原博士感謝いたします。
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661 稲葉論文附図(1 ) 
写真1. 家兎肺毛細管中  l乙栓塞されたエールリッヒ癒細胞。
写真  2. 流血中  Trophoblast(紘腫例) A. O.壁光染色。
写真  3. 写真  2と同一細胞。ギムザ染色。
662 稲葉論文附図(II) 
写真  4. 流血中癌細胞(頚癌  I期，肘静脈血)
写真  5. 流血中寝細胞(頚癌  I期，領域静脈血)
写真  6. 流血中癌細胞(頚癌  I期，領域静脈血)
663 稲葉論文附図 (111) 
写真  7. 基礎実験(その  2) の癌細胞
写真  8. 骨髄穿刺液中の骨髄巨核球
写真  9. 基礎実験(その  2) の小型癌細胞
664 稲葉論文附図 (rv)
写真  10.	 子宮筋腫症例の肘静脈血にみられた骨髄球
写真  11.	 coiled nuclear lobus様の裸核骨髄巨核球
(頚癌 rv期，肘静脈血)
写真  12. 基礎実験(その  2) における変性癌細胞群(変性，
崩壊に傾き，判定実地上(一)とせざるを得ない)
665 稲葉論文附図 (V) 
写真  13. 破奇領域静脈血中の  Syncitio・trophoblast
写真  14. 紋腫肘静脈血中の  Trophoblast群(写真  15
と同様，周囲白血球の染色性の低下を示す)
写真  15. 写真  14と同紙腫症例(強拡大)
666 稲葉論文附図 (VI)
写真  16. 同紙腫例の Trophoblast群 (A.O.蛍光染色)
